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Injuria renal aguda en mujeres con
sindrome HELLP

Acute renal injury in women with HELLP
syndrome

Jorge Arturo Collantes Cubas'?, Paulino Vigil -De Gracia??, Michael Cieza
Terrones®®, Carmen Gloria Sagastegui Posignon'?, Segundo Alberto Pérez
Ventura'?, Edward Manuel Diaz Machuca®?, Edwin Roman Guzman Aybar'?,
Carlos Alexis Pajares Wong??, Jorge Martin Benites Pajares'?

RESUMEN

Introduccién. Las caracteristicas de injuria renal aguda en mujeres con preeclampsia
y sindrome HELLP no han sido descritas ampliamente, por lo que el interés fue
determinarla en nuestra poblaciéon hospitalaria. Disefio. Investigacion descriptiva
retrospectiva. Lugar. Hospital Regional de Cajamarca, Perl. Pacientes. Mujeres
con sindrome HELLP. Métodos. Se compard mujeres con sindrome HELLP con y
sin injuria renal aguda. Se usé las pruebas t student, chi cuadrado y Kaplan Meyer.
Principales medidas de resultados. Desarrollo de injuria renal aguda. Resultados.
Hubo 71 mujeres (2%) con sindrome HELLP en 3 411 partos; 54 (76%) no tuvieron
injuria renal aguda y 17 (24%) si la tuvieron (0,5% del total de partos). El estadio fue
severo (2 y 3) en 94% en las mujeres con sindrome HELLP e injuria renal aguda, con
plaquetas y hemoglobina mas bajas, y mayor bilirrubina y hematuria que las que
no tenfan injuria renal (p<0,01). La sobrevida disminuy6 a mayor severidad de la
injuria renal. La etiologia probable fue microangiopatia trombética renal. La diuresis
y la urea mejoraron con hemodialisis (p<0,01) en 5,4 + 3,38 sesiones por 173 + 38
minutos promedio. La mortalidad fue 11,8% con injuria renal aguda y 5,6% sin ella,
con letalidad de 0,67 fallecidas/100 dias de hospitalizacién y 1,32 fallecidas/100 dias
en cuidados intensivos. Conclusiones. La injuria renal aguda en el sindrome HELLP es
una complicacion severay se asocia a menores niveles de plaquetas y hemoglobina
y mayores valores de bilirrubina y hematuria.

Palabras clave. Sindrome HELLP; Injuria Renal Aguda; Preeclampsia.

ABSTRACT

Introduction: Acute renal injury characteristics in women with preeclampsia and
HELLP syndrome have not been thoroughly described; hence, the interest to
determine it in our hospital population. Design: Retrospective descriptive study.
Setting: Hospital Regional de Cajamarca, Peru. Participants: Women with HELLP
syndrome. Methods: Women with HELLP syndrome with and without acute renal
injury were compared. T-student test and U Mann-Whitney test for independent
samples were used to compare medians. Main outcome measures: Development of
acute renal injury. Results: There were 71 women (2%) with HELLP syndrome in 3411
deliveries; 54 (76%) did not present acute renal injury and 17 (24%) did (0.5% of all
deliveries). The stage was severe (2 and 3) in 94% of women with HELLP syndrome
and acute renal injury, and these patients showed lower platelets and hemoglobin,
and higher bilirrubin and hematuria than women without acute renal injury (p<0.01).
The probable etiology was renal thrombotic microangiopathy. Diuresis and urea
levels improved with hemodialysis (p<0.01) in 5.4 + 3.38 sessions lasting 173 + 38
minutes in average. Mortality was 11.8% with acute renal injury and 5.6% without
it. Lethality was 0.67 per 100 hospitalization days and 1.32 per 100 days in ICU.
Conclusions: Acute renal injury in the HELLP syndrome is a severe complication and
is associated with lower platelets and hemoglobin, and higher bilirrubin levels and
hematuria.

Keywords: HELLP Syndrome; Acute Renal Injury; Preeclampsia.
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INTRODUCCION

La injuria renal aguda (IRA) ha sido estudiada en
grupos poblacionales como pacientes hospitali-
zados y nifios, describiendo las causas, caracteris-
ticas, incidencia, prevalencia, factores de riesgo,
morbilidad, mortalidad, letalidad'2. El compromi-
so renal en mujeres con trastornos hipertensivos
del embarazo que se complican con sindrome
HELLP es progresivo, desde glomeruloendotelio-
sis a una microangiopatia trombatica®®.

Se define IRA como la pérdida inesperada de la
funcién renal como consecuencia de una agre-
sion aguday que tiene como consecuencia la re-
tencion aguda de productos nitrogenados (urea,
creatinina) y/o una disminucion del flujo urina-
rio, lo que conlleva a la pérdida del volumen
extracelular y del equilibrio acido base y dismi-
nucion de los electrolitos como manifestaciones
relevantes’. Las guias de las enfermedades rena-
les Improving Global Outcomes (KDIGO) describen
la epidemiologia de la IRAy definen tres estadios
basados en la creatinina sérica y el volumen uri-
nario; ademas han demostrado que la severidad
de la IRA se asocia a mayor mortalidad?.

El sindrome HELLP es una complicacion de la
preeclampsia y se caracteriza por hemolisis, en-
zimas hepaticas elevadas y plaquetopenia®'.

En cuanto al compromiso renal, en los trastor-
nos hipertensivos del embarazo se ha usado la
proteinuria >300 mg/24 horas o el indicador pro-
tefna/creatinina en orina >0,3 como criterios de
preeclampsia, y la creatinina sérica >1,1 mg/dL
como criterio de severidad del compromiso re-
nal'®, que puede llevar a IRAy requerir terapia de
soporte renal como hemodialisis™. El sindrome
HELLP asociado a IRA puede aumentar la morta-
lidad materna y perinatal''.

El objetivo del presente estudio fue determinar
el perfil de la IRA en el sindrome HELLP el afio
2015 en el Hospital Regional Docente de Caja-
marca, Peru, situado a 2 750 metros sobre el ni-
vel del mar.

METtobpos

El estudio es una investigacion descriptiva re-
trospectiva de todas las mujeres con sindrome
HELLP que acudieron al Hospital Regional de
Cajamarca, Perq, entre el 1 de enero y 31 de di-
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ciembre de 2015. El sindrome HELLP se definié
con los siguientes criterios: hemdlisis con bilirru-
bina >1,2 mg/dL o DHL >600 U/L, conteo de pla-
quetas <100 000/mL y disfuncién hepatica con
transaminasas >70 U/L. Se considerd hiperten-
sion severa la cifra 2160/110 mmHg.

En la definicion y clasificacién de IRA se aplico
los criterios del Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) del Acute Kidney Injury Work
Group, que se basaron en la creatinina y el flujo
urinario. La IRA fue definida como incremento
de la creatinina 0,3 mg/dL en 48 horas, incre-
mento de la creatinina 1,5 veces la basal presu-
mida de haber ocurrido en los 7 dias previos, y
volumen urinario menor de 0,5 mL/kg/h en 6
horas. En los casos en que no habia creatinina
basal, 1,5 veces el valor de creatinina catalog6 a
la preeclampsia como con signos de severidad,
es decir, 1,5 veces el valor de 1,1 mg/dL, obte-
niendo como punto de corte 1,65 mg/dL. Y los
estadios fueron definidos como: AKI 1 con in-
cremento de creatinina 1,5 a 1,9 veces la basal;
AKI 2 conincremento de creatinina 2 a 2,9 veces
la basal; y AKI 3 con incremento de creatinina
3 veces la basal o creatinina >4 mg/dL. En cri-
terios de flujo urinario, AKI 1 con flujo urinario
<0,5 mL/kg /hora por 6 a <12 horas, AKI 2 con
flujo <0,5 mL/kg/hora por >12 horas y AKI 3 con
flujo <0,3 mL/kg /hora por mas de 24 horas o
anuria por mas de 12 horas.

Se definio el estadio de la IRA segun el maximo
valor de creatinina alcanzado. Para las mujeres
que requirieron terapia de soporte renal, esta
fue la hemodiélisis (HD). El acceso vascular fue
por catéter venoso central con o sin heparina y
se uso6 un filtro de 1,8 m2 de membrana de po-
lisulfona. La dosis de HD administrada fue con
Kt/V=1,4.

Los resultados a evaluar fueron incidencia, es-
tadio, caracteristicas clinicas y laboratoriales
del sindrome HELLP con y sin IRA, etiologia de
la injuria renal aguda, respuesta a la hemodiali-
sis, sobrevida, posibles predictores, mortalidad
y letalidad.

El procesamiento de la informacion se hizo con
el programa Epi Info version 7 (Centers for Di-
sease Control and Prevention, Atlanta, GA, USA).
Se uso la prueba de t student de 2 colas para
muestras independientes, asumiendo varianzas
iguales, para comparar las medias, chi cuadrado
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para posibles predictores, curva de superviven-
cia de Kaplan Meyer. Se consider6 significancia
estadistica p<0,05.

REsuLTADOS

De 3 411 nacimientos, hubo 778 (22,8%) mujeres
con trastornos hipertensivos del embarazo, de
las cuales 71 presentaron sindrome HELLP. Esto
representd una incidencia de 2,08% del total de
nacimientos, y 9,13% del total de mujeres con
trastornos hipertensivos. Los casos de IRA en las
mujeres con sindrome HELLP fueron 17 (23,9%),
0,5% del total de nacimientos. Todos los casos
con injuria renal aguda fueron a la unidad de cui-
dados intensivos (UCI) y 10 (58,8%) requirieron
terapia de HD. En la figura 1 se muestra el pro-
ceso de tamizaje hasta los primeros resultados.

En cuanto a los estadios de injuria renal aguda,
uno (5,9%) pertenecia al estadio 1, tres (17,6%) al
estadio 2y 13 (76,5%) al estadio 3. Consideran-
do los estadios 2 y 3 como IRA severa, estos re-
presentaron el 94,1%. De 10 que requirieron HD,
ocho estuvieron en estadio 3y dos en estadio 2.

FIGURA 1. TAMIZAJE, ELEGILIBILIDAD, PRIMEROS RESULTADOS DEL
ESTUDIO.

3 411partos atendidos en HRDC

2 633 no tenian
trastornos hipertensivos
del embarazo

778 tenian trastornos
hipertensivos del embarazo

71 mujeres tenian sindrome
HELLP

17 mujeres con sindrome
HELLP con injuria renal
aguda
1 en estadio 1 (AKI 1)

0 muertes, 0 en HD
3 en estadio 2 (AKI 2)

2 muertes, 2 en HD
13 en estadio 3 (AKI 3)
0 muertes, 8 en HD

54 mujeres con sindrome
HELLP sin injuria renal
aguda
3 fallecen por enfermedad
cerebrovascular
hemorrégica

Entre las mujeres con sindrome HELLP con IRA
y sin IRA, no hubo diferencias significativas
en la edad, peso, edad gestacional, paridad,
presion arterial sistélica y diastdlica, transa-
minasas y proteinuria de 24 horas; si hubo
diferencias significativas en los valores de pla-
quetas, bilirrubinas, hemoglobina, hematuria,
estancia en UCl y dias de hospitalizacion. En la
tabla 1 se muestra las caracteristicas clinicas,
demograficas y de laboratorio de las mujeres.
Y en la tabla 2, posibles predictores de IRA en
el sindrome HELLP.

De todos los casos con trastornos hipertensivos
de la gestacién, no encontramos injuria renal
aguda en los casos considerados severos ni en
aquellos donde solo habia eclampsia, por lo que
la causa de injuria renal aguda fue considera-
da la microangiopatia trombdtica del sindrome
HELLP, es decir de origen renal y no pre renal ni
post renal.

La terapia de soporte renal fue la hemodia-
lisis, que siempre se realiz6 en el puerperio.
Las 10 mujeres con injuria renal y sindrome
HELLP recibieron un total de 54 hemodialisis
(5,4 £ 3,4 hemodialisis promedio por pacien-
te) y el tiempo promedio de cada sesién fue
173 + 38 minutos. La frecuencia de dialisis
fue entre 3 y 4 veces/semana. Se encontro
diferencias significativas entre la diuresis
inicial 293,6 + 242 mL y la final 1 101,6 + 555
mL (p=0,01), urea inicial 117,6 + 48,2 y final
87,9 + 40,6 (p=0,01); pero no se hallé diferen-
cias en creatinina inicial 1,6 £ 1,3 y final 2,6
1,2 (p=0,5). La tasa de reduccién de la urea
(URR=urea inicial-urea final/urea inicial) fue
117,6-87,9/117,6=25,2%.

La mortalidad materna por injuria renal en las
mujeres con sindrome HELLP fue 2/17 (11,8%)
y sin injuria renal aguda 3/54 (5,6%) (OR 2,26,
IC95% 0,34 a 14,8). La tasa de letalidad ajusta-
da por tiempo total de hospitalizacion (en IRA
fue en promedio 18 + 10,7 dias) fue 0,67 fa-
[lecidas /100 dias de hospitalizacion, y la tasa
de letalidad ajustada por tiempo total de hos-
pitalizacion en unidad de cuidados intensivos
(en IRA fue en promedio 9,9+-5 dias) fue 1,32
fallecidas/100 dias en UCI. En las mujeres con
sindrome HELLP e IRA sometidas a HD, 2/10
murieron (20%) y pertenecian al estadio 2. La
tasa de letalidad ajustada por tiempo total
de hospitalizacion en IRA sometida a HD fue
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TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES DE MUJERES CON SINDROME HELLP CON Y SIN INJURIA RENAL AGUDA.

Sindrome HELLP
con injuria renal aguda (17)

L. Sindrome HELLP
Caracteristicas basales

sin injuria renal aguda (54)

Ginia I R

Edad (anos) 2728 305:9,6 0,7
Peso (Rg) 59,589 67,5185 0,03
Talla (cm) 148,83 154,64 0,01
indice masa corporal (Rg/m2) 25,6+-38 20+0 0,8
Edad gestacional (semanas) 34342 33545 052
Paridad 25417 29:24 038
Presion arterial sistolica

158,1£15,9 164,1113,3 0,7

(mmHag)

Presion arterial diastolica

101,1410,6 107,1:14 0,07

(mmHg)

I -
Plaquetas (por mL) 72296,3:20 350 49235318 366,2
Hemoglobina
10:24 7547 0,01
(g/dL a2 750 msnm)

Bilirrubina total (mg/dL) 24:8 19:6,7 0,01
Bilirrubina directa (mg/dL) 09:09 37t4] 0,01
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 14:1,0 3728 0,01
Transaminasa oxalacética TGO o AST (U/L) 23841725 285241805 0733
Transaminasa glutémico piravica TGP o ALT (U/L) 185941131 242941529 0,17

Laboratoriorenal ] |

Creatinina (mg/dL) 1:03 48:24 0,01

Hematuria (hematies/campo) 36,8:39.8 70,7:34,6 0,01

Proteinuria (mg/24 horas) 12129413625 88545983 055

Tasa de filtracién glomerular estimada (mL/min/1,73m2) 77)+-218 17,6+13,6 0,01

Hosptalarios - [

Estancia hospitalaria (dias) 48425 18,1£10,7 0,01
Estancia en UC| (dias) 3t14 9,945 0,01
Mortalidad materna 3/54 (5,6%) 2/17 (11,767%) 039

0,98 fallecidas/100 dias de hospitalizacion, y
la tasa de letalidad, 1,92 fallecidas/100 dias en
UCI. Segun el maximo estadio de injuria renal
aguda en sindrome HELLP y riesgo de muer-
te, la supervivencia de la injuria renal aguda
estuvo influenciada por el estadio; hubo dife-
rencias significativas entre las que no tenian
injuria renal aguda y las que se encontraban
en estadio 1, 2 0 3. Entre los estadios 1y 2o
entre 2 y 3 no hubo diferencias significativas
(figura 2).
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DiscusioN

En esta investigacion retrospectiva de injuria re-
nal aguda en mujeres con sindrome HELLP, de-
terminamos la incidencia de sindrome HELLP de
2%y deinjuria renal aguda 0,5%. Los estadios de
injuria renal aguda fueron: estadio 1, 5,9%; esta-
dio 2, 17,6%; y estadio 3, 76,5%. Las mujeres con
sindrome HELLP e injuria renal aguda tuvieron
peores valores de hemoglobina, plaquetas, crea-
tinina, hematuria, bilirrubinas, tasa de filtracion
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TABLA 2. CANDIDATOS PREDICTORES DE INJURIA RENAL AGUDA EN MUJERES CON SINDROME HELLP.

. . Sindrome HELLP con IRA
Candidato predictor
n=17
Plaguetas <50 000 / mL 9 (52,9%)
Hemoglobina < 8,6 mg/dL 12(70,6%)
Bilirrubinas totales >7 mg/dL 8(80%)
Hematuria > 50 hematies/campo 10 (58,8%)

IRA = injuria renal aguda

FIGURA 2. CURVA DE SOBREVIDA DE IKAPLAN-MEYER SEGUN MAXIMO
ESTADIO DE INJURIA RENAL AGUDA EN SINDROME HELLP Y comMPARA-
CIONES POR PARES LOG RANK (MANTEL-CoOX).

Vs AKI Vs AKI Vs AKI
estadio1 | estadio2 | estadio 3
No AKI - 0,016 0,030 0,001
AKI
0,016 - 0,82 0,041
estadio |
AKI
0,030 0,182 - 0,683
estadio 2
AKI
0,001 0,041 0,683
estadio 3
1,0 Estadios
de injuria
renal
aguda
0,8 —rNo AKI
. —MAKI1
2 AKI 2
g oo —MAKI3
£ o]
g
0,21
0,0
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

Dias de hospitalizacion en unidad de cuidados
intensivos

glomerular. No hubo diferencias significativas
en los valores de proteinuria de 24 h. La etiolo-
gia de la injuria renal aguda en sindrome HELLP
fue la microangiopatia trombdtica. Se empled el
tratamiento con hemodialisis en el puerperio en
58,8% de las mujeres, con mejoras significativas
en diuresisy urea. La HD se aplicé 3,6 v/semana,
con promedio de 5,4 + 3,8 sesiones y durante
173 £ 38 min por sesion, con una tasa de recam-
bio de la urea de 25%. La mortalidad fue 11,8%y
la letalidad ajustada 0,67 fallecidas por 100 dias
de hospitalizacion y 1,32 fallecidas por 100 dias
en UCI. Hubo diferencias significativas en la su-

Sindrome HELLP sin IRA
IC 95%
n=54
8(14,8%) 56 172185
7 (315%) 52 162172
2(40%) 9 2523322
9(16,7%) 47 12al76

pervivencia entre las mujeres con y sin injuria
renal aguda y segun los diferentes estadios.

En cuanto a frecuencias, se conoce que entre 3y
15%° de mujeres con sindrome HELLP presentan
injuria renal aguda. En nuestro estudio el por-
centaje fue mayor, 24%, probablemente porque
muchas de las pacientes vivian en zonas rurales
no muy accesibles y llegan en estadios mas se-
Veros.

En lo referido al diagndstico, creemos que se
puede mejorar la deteccion de IRA de manera
mas oportuna con nuevos biomarcadores su-
periores a la creatinina y estos son cistatina C,
NGAL, interleuquina-18, KIM-1, L-FABP, NAG, ne-
trin-1, vanin-1 and MCP-1'>-16,

Lasobrevida de las mujeres consindrome HELLP e
injuria renal aguda fue menor significativamente
a mayor severidad o estadio, datos similares a los
hallados en IRA en nifios’.

Las dos muertes ocurrieron en el estadio 2 y nin-
guna en el estadio 3, similar a otra investigacion
que, de 11 muertes por injuria renal aguda en
sindrome HELLP, 6 pertenecieron al estadio 2
de la clasificacion de RIFLE"Y, que es similar a la
nueva clasificacion KDIGO? 2012, llamado ahora
AKI 2. No tenemos una explicacion del porqué
las muertes no fueron en el estadio AKI 3 sino
en el AKI 2. Aunque no hubo diferencias signifi-
cativas en proteinuria de 24 horas, y se conoce
que sus valores ya no son criterio de severidad
de preeclampsia’®, ellos han mostrado ser im-
portantes en la prediccion de muerte fetal con
fullPIERS™®.

Existen puntajes para calcular el riesgo de mor-
bilidad materna en mujeres con trastorno hi-
pertensivo del embarazo, como el fullPIERS™, y
otros para calcular el riesgo de muerte en uni-
dad de cuidados, como el SOFA?-?'. Varios de
estos criterios han sido significativos en nues-
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tra investigacion, como el nivel de plaquetas y
bilirrubinas, agregando al riesgo de injuria renal
aguda los niveles de hemoglobina a 2 750 msnm
y la hematuria.

En cuanto a hallazgos anatomopatoldgicos, la
nefropatia renal observada en la preeclampsia,
inicia con glomeruloendoteliosis?? caracterizada
por disminucion de fenestraciones endotelia-
les, disminucién de espacio entre pedicelos de
podocitos y engrosamiento endotelial. Al com-
plicarse con sindrome HELLP, caracterizado por
hemolisis, el compromiso renal es el de la mi-
croangiopatia trombdtica (TMA)%. Esto se pue-
de evaluar con biopsias que nosotros no hemos
efectuado. Esta microangiopatia trombotica es
similar a la encontrada en el sindrome urémico
hemolitico mediado por complemento, uno de
los 9 sindromes de microangiopatia trombati-
ca?® que se ha relacionado también a multiples
factores antiangiogénicos, como sFlt1, s-endo-
glina?+%, En nuestra investigacion se ha podido
identificar la hematuria como la forma clinica y
laboratorial que demuestra el compromiso renal
del sindrome HELLP.

En cuanto al tratamiento, la hemodialisis es par-
te del tratamiento de soporte de la IRA%, no el
tratamiento directo de la microangiopatia trom-
bética, sin embargo es de vital importancia de-
cidir cuando una paciente debe ser dializada y
qué tipo de didlisis es la mas conveniente, para
lo cual hay que considerar: 1) si hay anuria u oli-
guria, solicitando excrecién fraccional de sodio;
con un valor >1,5 deberia iniciarse dialisis, y de
ser menor de 1, solo hidratar; 2) hipercalemia; 3)
acidosis metabdlica grave (pH <7,2 y HCO3 <10
mEq/L); 4) sobrecarga acuosa con edema agudo
de pulmon, entre otras’. En las pacientes some-
tidas a hemodialisis se podria mejorar el Kt/V au-
mentando el tiempo de hemodializado y la K del
dializador. Actualmente hay nuevas propuestas
de manejo del sindrome HELLP?¢. En los casos de
injuria renal aguda asociada hay una alternativa
interesante que podria mejorar el pronodstico de
la enfermedad, con disminucién de la mortali-
dad materna y perinatal por la disminucion de
la prematuridad. Consiste en el eculizumab, an-
ticuerpo monoclonal con una dosis de 1 200 mg,
util en el sindrome urémico hemolitico mediado
por complemento, que se encarga del dafio en-
dotelial (C5b9). Esto ha sido comunicado en un
caso de sindrome HELLP, en el que no se comen-
t6 si hubo o no injuria renal aguda, pero que lo-
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gré mejorar los niveles de haptoglobina, DHL y
transaminasas y prolongar el embarazo por 17
dias?’%,

El presente estudio dirigido a aumentar el cono-
cimiento de la injuria renal aguda en el sindrome
HELLP, tiene las limitaciones de no conseguir la
informacién completa en algunos casos y reu-
nir pocos casos, por ser un solo hospital y solo
en un aflo. Creemos que abre una posibilidad
de nuevos estudios para entender y mejorar el
manejo de la injuria renal aguda en el sindrome
HELLP. En cuanto a deteccidn precoz, se podria
estudiar nuevos biomarcadores de IRA en el sin-
drome HELLP, el eculizumab o la plasmaféresis,
plantear nuevas variables y mejorar las ya exis-
tentes en fullPIERS y el puntaje SOFA.
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